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は じ め に
現在、肝細胞癌に対する治療法としては、多くの
治療法が存在するが1）、放射線療法は手術やラジオ
波焼灼療法と同様に局所治療の 1つである。肝細胞
癌に対して放射線治療はこれまであまり利用されて
こなかったが、1）感受性は悪くないが、吸収遅延
があって画像上で効果を確認するのに 3か月から
6ヶ月かかること1,2）、2）肝臓の耐容線量は過去の
全肝照射の報告から 30 Gy程度と考えられていた3）
ので根治的線量は投与できないとされていたためで
ある。
しかし、近年の研究の成果から、部分肝照射の場
合は耐容線量が意外に高いことが判明し、また、放
射線治療装置や治療技術の進歩により 3次元放射線
治療、陽子線治療、炭素線治療などの高精度放射線
治療が開発された事で、有効な治療法の 1つとして
近年注目されるようになってきた。
本稿では、肝細胞癌に対する放射線治療が適応さ
れてきた経緯を概観すると共に、最新の高精度放射
線治療、特に定位放射線治療、陽子線治療、炭素線
治療の成績および各々の治療法の使い分けについて
概説する。
1）　肝の耐容線量
肝臓癌の放射線治療で、肝臓の耐容線量を決める
ものは放射線肝障害［Radiation-Induced Liver Dis-
ease （RILD）］である。RILDは、放射線による小肝
静脈の線維性閉塞を特徴とする放射線肝障害で、
うっ血と肝細胞の減少が生じ、放射線治療開始後
3ヶ月以内に認められる4）。これらの変化は、広範
囲に生じると肝不全に至るが、部分的であれば、や
がて萎縮瘢痕を残すのみとなって肝不全は免れられ
る（図 1）。
古典的な放射線肝炎の典型的な経過は、照射終了
2～ 6週後に肝腫大、非悪性の腹水を認め、非黄疸
性の血清 ALPの上昇を特徴とする。部分肝照射の
場合は、肝機能異常は軽微かつ一過性で済むことが
解明されるにつれて放射線治療の肝耐容線量に関す
る考え方が大きく変化した。
Ingoldら3）は、1965年に肝細胞癌の放射線治療成
績を最初に報告した。この研究では、RILDを生じ
るため全肝照射の耐容線量は 30 Gy/15回程度で局
所制御を達成するには不十分であることが示され
た。この全肝照射の耐容線量の低さのために、肝細
胞癌の根治的放射線治療が広く実施されるように
なったのは部分肝照射の耐容が脚光を浴びるように
なったWithersら5）の 1988年の報告以降である。
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Withersらは肝臓は組織自体の耐容線量は低いが、
部分的に障害を受けても臓器全体としてその機能が
温存されればよいという考えで、高線量投与が可能
な臓器であるとした。 Emamiら6）は 5%の放射線
肝炎（=RILD）のリスクがある線量は 3分の 1、 3
分の 2、 そして肝全体でそれぞれ 50 Gy、 35 Gy と 30 
Gy、 と報告した。Lawrenceら7）は Lymanの normal 
tissue complication probability （NTCP）モデルを用い
て 5%の放射線肝炎（=RILD）リスクがある線量を
評価し、肝の 3分の 1照射で 75 Gy、肝の 3分の 2
で 45 Gy、そして肝全体で 35 Gyであると報告した。
このモデルによれば、正常肝の照射範囲を適切に限
局できた場合、90 Gy以上の線量が照射されても放
射線肝炎（=RILD）は発生しないとされる。 Daw-
sonら8）も 204人の患者データから放射線肝炎
（=RILD）の危険度を NTCPモデルを用いて検討し
た。肝転移に照射した場合、5%の危険度で放射線
肝炎（=RILD）を生じる線量は、肝全体の 2/3が照
射された場合に 54 Gy、1/3の場合は 100 Gy以上と
更に高い耐容線量を提唱している。肝硬変を持つ肝
細胞癌の場合は耐容が低下するが、それでもそれぞ
れ 47 Gy、93 Gyと報告している。以上から、肝臓
の耐容線量は照射体積に強く依存し、強度変調照射、
陽子線治療や炭素線治療などの高精度な最新放射線
治療を用いて非癌肝組織の照射体積を減らすことに
より安全に高線量投与ができると考えられる（図 
2）1,8,9）。
2）　肝臓癌の放射線治療
肝細胞癌の治療成績は日本肝癌研究会の追跡調査
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図 1　放射線肝炎の CT像
 下大静脈腫瘍栓を伴う肝細胞癌に放射線治療で 60 
Gy/30回を照射した症例。
 治療前にはガドリニウム造影MRIにて、淡く造影さ
れる陰影欠損（矢印）として下大静脈内に充満する腫
瘍栓を認める（図 1a）。60 Gyを照射した後 1ヶ月後
には腫瘍の著明な縮小（矢印）を認める（図 1b）。肝
炎を生じた部位は造影CTで帯状の著明な早期濃染（矢
印）として認められ、これは照射部位に一致する（図
1c）。
図 2　肝の部分耐容線量の変遷
 部分肝照射の 5%の危険率で放射線肝障害を生じる線
量は研究が進むにつれて高いことが判明し、肝硬変を
持つ肝細胞癌の場合でも 1/3肝照射なら 93 Gyに達す
ることが明らかになってきた。
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報告によれば、3年生存率は 56%で、未だ十分な
ものではない10）。再発様式で最も多いものは 肝内
再発で、5年で 77%と報告されており11）、この高い
肝内再発のため、繰り返し治療を必要とする事も多
い。単発の肝細胞癌の標準的な治療法は手術である。
3 cm以下の比較的限局した肝細胞癌ではラジオ波
焼灼術（RFA）も有効とされ手術に匹敵する局所制
御率が報告されている。RFAは、繰り返して治療
を行うのが容易である点も優れている。一方、放射
線治療は明確な適応は定まっておらず、本邦の肝癌
診療ガイドラインに記載がない12）。しかし、病巣が
単発の症例やある区域に限局している症例では、肝
機能が不良で手術が困難な例や解剖学的に RFAが
穿刺困難な場合（横隔膜直下、肝辺縁、大きな血管
の近傍など）は、放射線治療のよい適応といえ 
る1,2,13）。経動脈的化学塞栓術（TACE）も手術や
RFAが困難な例では広く行われるが、TACEの効果
が不十分な場合に病巣が限局していれば、放射線治
療による salvageも検討されるべきだと考える。
肝細胞癌に放射線治療が有効である事が解ってき
たのは、1990年代以降である。食道癌や肺癌は、
腫瘍細胞が死滅すれば、壊死した細胞は、表面から
脱落して食道腔から胃に流入したりや気管支から痰
となって排泄されるので、治療後 1ヶ月程度で縮小
が明らかになるのに対して、肝細胞癌の場合は、腫
瘍細胞が死滅しても形態は残り、貪食されてから縮
小する吸収遅延が起るため、効果発現まで 3ヶ月以
上かかり、認識されにくい（図 3）。先に述べた耐
容線量の問題と合わせて、有効性が認知されるため
には、高精度放射線治療の発達が必要であった。す
なわち、肝臓の中の腫瘍を Targetとして設定できる
CTによる 3次元治療計画の普及と陽子線治療や定
位放射線治療のような線量の集中性に優れる治療法
の開発により、部分肝照射が効率よく行えるように
なる必要があった（図 4）。
3）　 体幹部定位放射線治療（Stereotactic body ra-
diation therapy : SBRT）
定位放射線治療は、コンピューター制御により多
方向から線量の集中性を高める三次元照射の事で所
謂、ピンポイント照射と呼ばれている。開発当初は、
脳の小さな病変だけが対象であった。三次元的に
様々な方向から放射線を照射して腫瘍には高線量を
投与して、周囲の正常組織にかかる放射線の量を最
低限に抑えようという方法で、目に見えて優れた効
果が得られた。この治療法の成功は脳だけでなく、
肺の腫瘍などの体幹部の腫瘍にも応用されるように
なり、対象となる腫瘍は大きさが 4 cm以下のもの
に限られるものの広く有効性が認められている。
肝腫瘍に対する放射線治療の歴史は浅く、先行す
る欧米からの報告は転移性肝腫瘍に対するものが多
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図 3　肝細胞癌に対する三次元放射線治療の例
 長径 3 cmの肝細胞癌（矢印）に三次元放射線治療で 60 Gy/30回を照射した後の経過。3ヶ月後には明らかに縮小
しているが、まだ 1.5 cm程の早期濃染像が認められる。その後、更に腫瘍は縮小し、9ヶ月後には消失に至る。照
射部位の周囲の正常肝は放射線肝炎により淡く造影されている。
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い。2008年以降、肝細胞癌に対する体幹部定位照
射（Stereotactic body radiation therapy : SBRT）も続々
と報告されているものの、100例未満の少数例に対
する研究成果が大部分で、至適線量や安全性につい
ての evidenceは未だ不十分である14-20）。
表 1にこれまでの主な SBRTの治療成績を示す。
線量スケジュールは 1回 6～ 15 Gyで 3回～ 5回の
照射で行う事が多い。適応としては、個数が 3個以
下、 大きさは 5 cm未満、 肝障害度は Child-pugh Aま
たは B、腫瘍が消化管から 2 cm以上離れているな
どの条件があって適応は限られる（図 5）が 1～ 3
年局所制御率は、65-95%と報告され通常放射線の
中では有力な成績である。 このように、肝細胞癌
への SBRTの高い局所制御率について多くの報告が
あるが、 東京医科大学放射線医学教室でも 2007年
より肝臓癌に対する定位放射線治療を積極的に行っ
ている。八王子医療センターの Okuboらは（21）、
5 cm未満の肝細胞癌 11例（12病変）に定位放射線
治療を行い 2年局所制御率は 67%で Grade3以上の
重篤な有害事象を認めなかったと報告している（図
6）。Sugaharaら（22）は茨城医療センターで 2010
～ 2013年に 17例の患者に三次元照射を行い、2年
局所制御率は 82%で Grade 3以上の重篤な有害事象
を認めなかったと報告している（図 7）。なお、こ
の三次元照射法は SBRTと同じ手法であるが、線量
分割が 8 cmまでの大きさを対象とするため 1回線
量を少なくした 60 Gy/30回である点から厳密には
SBRTではない。
2014年に発表された Sanukiら（20）の報告は現
状では最も大規模なものである。 彼らは、Child-
pugh分類が Aか Bで、腫瘍径 5 cm以下の肝細胞
癌 185例（221病巣）に対して 35 Gy/5回～ 40 Gy/5
回の SBRTを施行し、3年局所制御率 90%を報告し
ている。また、有害事象は、2例で Grade 5の RILD
を生じており、1.1%とはいえ、最新の高精度照射
を用いても重篤な有害事象が発生していることは、
更なる治療法の改良が必要である事を示唆する。
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図 4　茨城医療センターで 2014年から稼働した高精度放射
線治療装置
 定位放射線治療、強度変調照射、画像誘導放射線治療
機能及び呼吸性移動対策を搭載した最新鋭機
表 1　肝細胞癌に対する SBRT（長径 5 cm以下が対象）
著者 症例数   総線量 分割回数 処方部位 局所制御率 報告年
Tse  21 24-54 6 記載不明瞭 1年 65% 2008
Kwon 42 30-39 3 70-85% Isodose line 1年 72% 2010
PTV辺縁に一致
Lois 25 45 3 80% PTV辺縁 2年 95% 2010
Andolino 60 40-44 3-5 80% PTV辺縁 2年 90% 2011
Huang 42 25-48 4-5 70-83% PTV辺縁 2年 75% 2012
Kang 47 42-60 3 70-80% PTV辺縁 2年 95% 2012
Sanuki 185 35-40 5 70-80% PTV辺縁 3年 90% 2014
Okubo 12 35-50 5 Isocenter 1年 67% 2011
図 5　八王子医療センターでの肝腫瘍に対する SBRTの適応
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4）　陽子線治療
陽子線治療は放射線治療の一種であるが、ブラッ
グピークという吸収線量のピークがあり、これより
下流の吸収線量はゼロに、また上流の吸収線量も X
線と比較して低減できる（図 8）23）。このブラッグ
ピークを腫瘍と一致させられれば、腫瘍に高線量を
集中することができる。このために全体として非癌
肝組織への照射線量を著しく低減しつつ、安全に肝
細胞癌に高線量を照射することが可能になる。陽子
線治療は定位放射線治療よりも歴史は古く、1983
年から行われている。この年、筑波大学の研究チー
ムが肝細胞癌に対する陽子線治療を世界で始めて試
みた9）。
1983年から 1998年の初期治療経験は、手術不適
応または陽子線治療を希望した 162症例、192病巣
（腫瘍径は 3 cm以上が 141病巣）を対象とし、79.2 
GyE/16回を投与した。結果は、5年生存率 23.5%、 
生存期間中央値 31.7ヶ月で、86。9%の局所制御率
が得られた9）。晩期の有害事象として消化管出血が
2例、胆管狭窄 3例の計 5例を経験しているものの、
それにより死亡した症例は認めなかった。
門脈腫瘍栓を伴った肝細胞癌の治療においては
35例という少ない数ではあるが、生存中央値が 22
カ月、2年局所制御率は 91%で、15例に門脈の再
開通が認められた（図 9、表 2）13）。同様に下大静脈
腫瘍栓を伴った肝細胞癌においても局所効果は良好
で24）、陽子線治療は脈管侵襲を伴った肝細胞癌にお
いて特に有効であることが示唆されている。
また、肝細胞癌の特徴の一つは、肝内転移を生じ
るだけでなく、肝硬変を発生母地として高率に新た
な肝細胞癌が発生することである。現に、Horigome
ら25）は手術療法後に 5年間で 92.5%の症例で新た
な病変が出現したと報告し、筑波大学の陽子線治療
のデータにおいても経過観察中に 5年間に 84.8%
の症例で照射野外に新たな病変が発生した。このよ
うに繰返し出現した肝細胞癌患者 26例に対して複
数回の陽子線治療を施行した26）。以前の照射野と重
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図 6　八王子医療センターでの肝腫瘍に対する SBRTの局所
制御率
 35-50 Gy/5回の照射を行い、2年局所制御率は HCC（肝
細胞癌）で 67%、LM（肝転移）で 83%を得た。
図 7　茨城医療センターでの肝細胞癌に対する三次元照射の
局所制御率
 1回 2 Gyの通常分割で 60 Gy/30回の照射を行い、8 
cmまでの腫瘍を対象にしながらも、2年局所制御率
は 82%を得た。
図 8　陽子線の深部線量分布の比較
 X線は比較的表面に近いところに与える線量のピーク
があって深部にいくにつれて徐々に減衰してしまう。
陽子線は、体の深部方向に進むにつれて周囲に与える
線量を増加させ、ブッラグピークと呼ばれる線量を超
えたあとにその線量はゼロになる。この特性を利用し
て腫瘍とピークを一致させて腫瘍に選択的に高線量を
集中しようというのが陽子線治療である。
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なりの有無に係わらず基本プロトコールに則り高線
量を投与したが、この照射に伴う有害反応はなく、
二回目の照射においても初回の治療の 88.3%と同
等の 86.3%の 5年局所制御率が得られた。肝不全
症状は、繰返し照射前の Child－ Pugh分類が Bク
ラス 7例のうち残存非照射肝体積が小さい 1症例、
Cクラス 4例のうちの 1症例に生じたが、両者とも
最終的には腫瘍の増大が主たる死因となった。照射
野の重なりによる肝壊死などの副作用はないため、
繰返し照射は可能でかつ有効であることが示され
た。
また、筑波大学以外の施設からも同様の優れた治
療成績が提示されている。Kawashimaら27）は手術・
焼灼療法の適応がなく、単発、腫瘍径 10 cm以下で
腹水のない肝細胞癌患者 30例に対して第二相試験
として局所に限局して一回線量 3.8 GyE、総線量 76 
GyEの照射を施行した。2年局所制御率が 96%、2
年生存率が 66%という成績が得られた。4人が肝
不全で死亡しており、このうち 3人は治療前の
ICG15分値が 50を超えていたことから、局所効果
に優れているが、治療効果を上げるためには適切な
適応患者選択が必要であると結論づけている。Bush
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図 9　症例 :  63歳男性、C型肝炎
 門脈腫瘍栓を伴った肝細胞癌に対して 1回 2。2 GyE、35回、総線量 77.0 GyEを照射した経過を示す。治療前は右
前区域～後区域枝に鋳型のように門脈腫瘍栓が充満していた（左上の写真）。線量分布は左葉をさけて照射できて
いる（中下の写真）。陽子線治療後 18ヶ月には腫瘍栓は消失し、右前区域には軽い萎縮が見られる（右上の写真）。
表 2　門脈腫瘍塞栓に対する放射線治療成績
著者 症例数 塞栓部位 治療法 奏功率 生存期間中央値（月） 報告年
Tazawa J  24 Vp3,4 TACE+RT50Gy 50 CR, PR ; 9.7 2001
NC, PD ; 3.8
Yamada K 8 Vp3 TACE+RT60Gy+TACE 38 5.7（+2） 2001
Ishikura S 20 Vp3 TACE+RT 50 5.3 2002
Nakagawa K 52 Vp2,3,4 3DCRT57Gy （39-60） 50 （25.3% ; 2年） 2005
Kim DY 59 Vp3,4 3DCRT30-54Gy 45.8 CR, PR ; 10.7 2005
NC, PD ; 5.3
Lin CS 43 Vp3,4 RT45Gy/15fr : 22 75 6.0 2006
3DCRT45Gy/25fr : 21 83 6.7
Sugahara S 35 Vp3,4 PBT 72.6GyE （55-77） 91 26  2009
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ら28）も同様に Child-Pugh score 10点以下、リンパ節
•遠隔転移がない肝細胞癌に対して一回線量 3 GyE、
総線量 63 GyEの照射を施行し、2年局所制御率
75%、2年生存率 55%の成績を報告している。
5）　重粒子線治療
重粒子線と呼ばれている炭素イオン線もブラッグ
ピークをもち、腫瘍に高線量を集中することができ
る29）。重粒子線は、粒子の重さが水素原子核である
陽子線よりも 12倍も重いので加速された粒子の直
進性が高い。このため、側方への散乱が少なく、陽
子線と比較しても良好な線量集中性が得られる。
重粒子線のもう一つの特徴は生物学的に高い効果
を持つということである。X線や陽子線と同じ効果
を得るのに必要な線量は、およそ 1／ 3程度であり、
約 3倍の殺細胞効果を持つ。
1995年より肝細胞癌に対しても重粒子線を用い
た臨床研究が行われている。他の治療では効果が期
待できないか効果不十分であった症例を対象に臨床
試験が行われてきた。最初の試験では 15回法で治
療を行い、次に短期少分割法の開発を目指して 12
回法、8回法、4回法を行った。次いでこれらの結
果をもとに 52.8 GyE／ 4回／ 1週に線量を固定し
た臨床第 II相試験を行ったところ、問題となるよ
うな晩期有害事象は認められず、かつ 3年局所制御
率は 90%以上と治療効果は極めて良好であった30）。
これらの結果を踏まえて、更なる短期照射法の開発
を目的に 2回法による I/II相試験を施行中である。
まとめ　―高精度放射線治療の使い分け―
高精度放射線治療は、手術困難例でエタノール注
入療法やラジオ波熱凝固療法などの経皮的局所療法
が困難な部位にある場合や腫瘍径が大きい場合には
考慮されるべき治療法と考えられる。定位放射線治
療、陽子線そして重粒子線治療のいずれも優れた治
療法であるが、定位放射線治療は広く普及している
中級機以上のリニアックで治療が可能であり、保険
診療の対象である点から患者に広く放射線治療の光
を当てる点では最も優れている。しかしながら、例
え、最新のコンピューター制御でも X線のビーム
を収束させるためには Targetの大きさに限界があ
り、ビームの収束が良好なのは直径 4 cm未満であ
る。先に述べたように部分肝照射の耐容線量は高い
が、周囲の臓器には放射線治療上問題となる臓器も
ある。胆管は 72 Gy/22回を超えるような極端な高
線量を入れなければ狭窄を来す事はないので病巣が
隣接していても治療可能であるが、結腸の肝湾曲部
のような消化管は 50 Gy/25回を超えると潰瘍や狭
窄のリスクがあるため 2 cm以上離れている必要が
ある。
陽子線と重粒子線治療は、腫瘍径 3 cm以上の症
例には非常に良い適応で、特に定位放射線治療が困
難となる腫瘍径 5 cm以上で病変が単発か一ケ所に
集まっている場合には、その治療成績は既存の他の
治療法と比較して良好と考えられる。陽子線と重粒
子線治療では臨床成績上の優劣を示すデータはな
い。陽子線では筑波大学だけでも肝細胞癌への適応
症例数が 1,000症例以上の経験がある事や回転ガン
トリーにより任意の方向からの照射が可能な事が利
点として挙げられ、重粒子線では 2回照射という超
短期治療が可能であるという点が利点である。どち
らを選択しても陽子線および重粒子線治療は線量集
中性を高いので、特に門脈・下大静脈の腫瘍栓を伴っ
た肝細胞癌、肝予備能が限られた腫瘍には期待でき
る治療法である。しかし、肝細胞癌の治療を全人的
に考えた場合、肝細胞癌そのものの状況だけでなく、
肝硬変の進行状況やその内科的管理が治療成績 •予
後に影響を与えるため、陽子線および重粒子線治療
だけで肝細胞癌の治療が完結することは稀である。
他の治療法と相補的にあるいは棲分けをしながら治
療を進めていく必要がある。
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